Nefroloji

Akut Bobrek Yetersizliginin Etyopatogenezi

Akut bobrek yetersizligi (ABY), bdbrek fonksiyonla-
rinin ani ve hizh bir sekilde bozulmasi sonucu su ve
elektrolit dengesinde bozulma ve nitrojen bilesiklerinin
birikimi ile kendini gésteren bir klinik tablodur (1,2). Kili-
nik olarak belirgin ABY genellikle oliglri, serum kreati-
ninde 0.5 mg/dl/gin'in ve kan ulre azotunda 10
mg/dl/giin'in Uzerinde bir artigla birliktedir. Bu sartlar-
dan oligliri her zaman gerekli degildir. Oligiri dénemi
¢ok kisa olarak gézden kacabilir veya hig olmayabilir.
ABY'de komplet anuri nadirdir (1,3).

Etyoloji llkeden (Ulkeye farklar g&stermektedir.
ABD'de vakalarin %60't cerrahi ve travma ile ilgili,
%401 gesitli medikal nedenlere bagl, %1-2'si gebelikle
ilgilidir (1,3). Turkiye igin kesin rakamlar yoktur. Yapilan
bir calismada %58'i gesitli tibbi hastaliklara bagli, %25'i
cerrahi ve travma ile ilgili, %17'si gebelikle ilgili olarak
bulunmustur (4).

ABY'nin énemli nedenleri Tablo 1'de gdsterilmistir
(1,3).

Akut renal yetmezligin en sik sebebi iskemidir. Bu
durumun sebebi ¢odunlukla siddetli hemoraji, asiri vo-
lim kaybi, Intraoperatif hipotansiyon, kardiojenik sok ve
renal sirkiilasyonu bozan intraoperatif girisimlerdir, is-
keminin siresi ile bébrek yetmezliginin derecesi arasin-
da siki bir iliski vardir. Eder iskemi kisa slrerse renal
fonksiyonlar kisa sire iginde problemsiz olarak diizele-
bilirken uzun sirmesi halinde ABY gelisir (1,5).

Renal iskeminin slresi ve siddeti ile lezyon ara-
sindaki iliski Tablo 2'de gdsterilmistir (5).

Nefrotoksik ajanlar siklikla ABY'ne yol agarlar. Bu
bolimde bulunan agir metaller, organik maddeler ve
glikol ¢ok sik kullanilmamasina ragmen, Ozellikle gevre-
sel ve meslek hastaliyi olarak nadiren ABY'ne yol aga-
bilir. Cok kullaniimalari nedeniyle aminoglikozidler ve
iyotlu kontrast maddelerin nefrotoksik etkileri 6nemlidir.
Aminoglikozid kullanan hastalarin %10'unda nefro-
toksisite gelisir (6-7). Ozellikle intravaskiiler volim kay-
bini artiran ilaglar, ileri yas ve renal hipoperfliizyona yol
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acabilecek bir hastaligin varhigi, hipopotasemi, aralikh
olarak diger nefrotoksik ilaglarin kullaniimasi ve potent
diuretiklerin kullaniimasi aminoglikozid toksisitesini artir-
maktadir (6-8). Kontrast maddelerin saglikli kisilerde de
nefrotoksik etkisi vardir. Altta yatan hastaligin varliginda
ozellikle diabetik nefropatili hastalarda kontrast mad-
deye maruz kalinmasindan sonra %10-40 arasinda
ABY gelisir (9. Metfloran, enfloran gibi bazi anastezi-
klerde ABY'ne yol agabilir. Son yayinlarda anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin asir efferent va-
zodilatasyona yol acarak GFR'nini azalttigi ve ABY'ne
yol acgtigi belirtiimektedir (8).

Genis miktarda myoglobinin dolasima girmesi
ABY gelismesine yol agmaktadir (10). Rabdomyoliz ve
myoglobindri giddetli travmadan dolay! ortaya ¢ikan bir
tablodur (Crush sendromu). Kafa travmasi, siddetli eg-
zersiz ve epilepsi ndbetleri gibi kaslarin oksijen ihtiyaci-
nin arttigi durumlarda nontravmatik rabdomyoliz de go-
rilebilir. Ayrica kas iskemisi, infeksiyonlar ve toksinler
rabdomyoliz yoluyla ABY'ne yol agabilir. Muayenede
kaslarda hassasiyet ve sislik bulunabilir, fakat semp-
tom olmaksizin da kas nekrozu olabilir. Tani ancak kas
biopsisi ile konulabilir. Myoglobiniri sonucu gelisen
ABY'nin mekanizmasi bilinmiyor. Tubuler obstriiksiyon
ya da direkt toksik etki tzerinde durulmaktadir (1).

intravaskiler hemolizlerde ABY'ne yol agabilir.
Hemoglobin potent bir nefrotoksin degildir. Toksik etki
eritrositlerden ortaya c¢ikan toksik etkili maddeler ve
olusan aneminin sebep oldugu hipoperfliizyon sonucu-
dur (1).

Enfeksiyon etkenleri 6zellikle gram negatif bakteri-
lerin endoksinlerinin hemodinamik etkileri sonucu ABY
gelisebilmektedir (11).

Hamilelik sirasinda goérilen eklampsi, plasenta de-
kolmani, amnion mayi embolisi, atonik hemoraji ve kri-
minal abortus girisimli ABY'ne yol agabilmektedir. Er-
ken tedavi hayat kurtaricidir. Varsa enfeksiyon odagi
(enfekte uterus v.b.) ortadan kaldiriimahidir. Agir disse-
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Tablo 1. ABY'nin etyolojisi mine Intravaskuler koagllasyori tabloya eklendiginde
olusan kortikal nekroz boébrek yetmezligini kalici hale

1. Prerenal Sebepler getirebilir (11).

A. Hipovolemi: Hemoraiji, gastrointestinal ve renal kayiplar

yanik, peritonit ve pankreatit gibi sivi géllenmesi yapan Penisilinler, sefalosporinler, rifampin, sulfonamidler

durumlar. gibi antibiyotikler, dilretikler, allopurlnol, fenotiazin, fe-
B. Arteryel voliimde yetersizlik: Siddetli kardiakyetmezlik, nilbutazon ve fenindion gibi ilaglar akut interstislel nef-

kalp tamponadi, pozitif basingh mekanik ventilasyon ve rite yol agarak ABY'ye neden olabilirler (6).

anaflaksi, sepsis ve ilaglar gibi vaskiiler yatakta yetmezlik

Akut poststreptokoksik glomerulonefrit, Good-pas-
tire sendromu, SLE, SBE, malign hipertansiyon ve
PAN gibi hastaliklar glomerul ve glomerulu besleyen

yapan durumlar.
C. Arteryel okliizyon: Bilateral renal arter tromboembolisi,
soliter bobregin tromboembolisi, aort veya renai arter

anevrizmalar, damarlarda hasara yol agarak ABY'ne yol agabilir (12).

2. Renal Sebepler Tim hastalarda yukarida bahsedilen etyolojik fak-
A. Spesifik Renal Hastaliklar torler tek basina olmayabilir. Sok+yanlis kan trans-

a. Vaskiiler Hastaliklar: Vaskiilit, malign hipertansiyon, flizyonu+aminoglikozid kullanimi gibi pekgok etyolojik

trombotik trombositopenik purpura, skleroderma

b. Glomerulonefritler: Goodpasture sendromu, sistemik
lupus eritematozus (SLE), periarteritis nodoza
Schonlein purpurasi, akut post streptokoksik

faktér ayni vakada degisik kombinasyonlar halinde rol
oynayabilir. Hastada basarili bir tedavi igin etkili olan
etyolojik faktériin ortaya ¢ikarilmasi ve ABY tedavisine

glomerulonefrit. e!< olarak etkene ydnelik tedavinin planlanmasi zaruri-
c. Interstisyel nefritler: ilaglar, hiperkalsemi, infeksiyon dir.
ve idiopatik. . . L.
B. Akut Tiibiiler Nekroz ABY'NIN FIZYOPATOLOJISI

a. Post iskemik: Prerenal sebeplerin uzun siirmesi.

b. Pigmentler: Hemoglobiniiri, rabdomyoliz.

c. Nefrotoksinler: Aminoglikozidler, sefalosporinler,
amphotericin-B, civa, bizmut, uranyum, arsenik, bakir,
kadmiyum, demir, karbon tetra kloriir, glikol, iyotiu

ABY'nin fizyopatolojisini ortaya gikarmak igin pek
¢ok deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢a-
ligmalarda ABY'nin fizyopatolojisinden renal hemodina-
mik faktorler, nefronal faktorler, metabolik ve hicresel

Kont maddeler, streptozotosin, cisplatin. faktorlerin sorumlu oldugu ortaya ¢ikariimistir (13).
d. Gebelikle ilgili: Septik abortus, uterin, hemoraji, Renal Hemodinamik Faktdrler: Pekgok deneysel
eklampsi. ABY modelinde 6zellikle ilk fazda renal hemodinamik
e. Intrarenal obstriksiyon: Urik asit, okzalik asit, faktorlerin rolinu gdOsteren renal vazokonstriksiyon yo-
sulfonamidler, mt thotreksat. luyla renal kan akiminda azalma gésterildi. Akut hasar

3. Postrenal Sebepler
A. Ekstrarenal obstriiksiyon: Tas veya tiimore bagh ureteral
obstriiksiyon, benign prostat hipertrofisi, retroperitoneal
fibrozis ve yatrojenik sebepler.
B. Mesane Riiptiirii: Travma.

meydana geldiginde proksimal tibilisden su ve solut
rezorbsiyonu bozulur. Distal nefronda intratibuler solut
artigi jukstaglomerular apparatusdan vazoaktif bilesikle-
rin serbestlesmesine yol acar. Serbestlesen bilesikler
afferent arteriolar rezistansi artirip glomerular filtrasyon

Tablo 2. Renal iskemi slresi ile lezyon arasindaki iligki

Patojenik idrar idrar Ure/Kreat.
Mekanizma Sendrom Miktan Osmolalitesi PENa* Klerensi Reverzibl GFR**
Kortikal Prerenal Nomalin 40-100
Hipopertiizyon Azotemi Altinda 500 t % i u<C Derhal mlidk
Medullar intermediate 20-60
Hipopertiizyon Send. Degisik Diistik % i u=C 13 giin ml/dk
Medullar Nonoligtirik 225
iskemi ABY 400 mligin t  izosteniiri Degisik u=C 12 hafta ml/dk

Oligiirik 0-20

ABY 400 mligiin i izostendiri %! t U=C 1-3 hafta mldk
Kortikal iskemi inkomplet Oligoantiri Genellikle u=c Bilinmez 0-5 ml/dk

Kortikal

Nekroz %! t

Komplet Antiri Genellikle Her ikisi de Genellikle cok

Kortikal 100 ml/giin Elde Edilmez. -0- az bir diizelme

Nekroz vardir ya da yoktur.

*  Fraksiyonel sodyum ekskresyon orani
**  Glomerular Filtrasyon Orani.
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Tablo 3. ABY'nin fizyopatolojisi

1. Renal Hemodinamik Faktorler
a. Renin anjiotensin sistemi
b. Endotelin
c. Adenozin
d. Prostaglandinler
2. Nefronal Faktorler
a. Tubdler obstriiksiyon
b. Ultrafiltratingeriemilimi
3. Hicresel ve metabolik faktorler
a. ATP kaybi
b. Kalsiyum
c. Oksijen serbest radikalleri

basincini azaltarak GFR'yi azaltirlar. Bu vyolla ultrafilt-
rasyon ve idrar miktari azalir. Renal vazokontraksiyonu
tek basina izah eden primer bir vazoaktif bilesik tespit
edilememistir. Renal hemodinamik faktorleri izah eder-
ken asagidaki bilesikler suglanmistir.

1. Renin Anjiotensin Sistemi: ABY'nde juksta-
glomerular apparatusda gorilen histolojik degisiklikler,
ABY'll hastalarda plazma renin aktivitesinde artis, yik-
sek tuzlu diyet gibi plazma renin aktivitesini azaltan
manevralarla GFR'nin artmasi ABY'nde renin anjioten-
sin sisteminin roli oldugunu goéstermektedir (13,14). Fa-
kat renin anjiotensin sistemi ABY'ndeki vazokonstrak-
siyonu tek basina izah edememektedir. ACE inhibitor-
leri alan hastalarda, renin ve anjiotensine karsi immu-
nize edilen deney hayvanlarinda ve anjiotensin Il'nin
kompetetif antagonisti verilen hastalarda ABY seyrinde
bir hafifleme olmamistir (13). Hatta bazi calismalarda
ACE inhibitérlerinin asirn efferent vazodilatasyona yol
acarak glomerular filtrasyon basincini disirip GFR'ni
azalttigi ortaya konmustur (8).

2. Endotelin: Endotelin; blyiuk damarlarin endo-
teli, dalak, akciger, ¢izgili kas, plazma ve bdbrekte var-
lig1 gosterilen ve anjiotensin ll'den 100 kat daha potent
vazoaktif bir ajandir (15,16). ABY'nde bébrek dokusun-
da ve plazmada endotelin miktarinda artma gosteril-
mistir (15-17,18,19). Endotelin renal vaskuler rezistansi
artirir, ayrica glomerul mezensial hucrelerinde kontrak-
siyona yol agarak filtrasyon yuzeyini azaltir (8,15). De-
neysel modellerde anti-endotelin infizyonu ile ABY'nin
Onlenebildigi veya seyrinin hafifletilebildigi gdsterilmistir
(15,20).

3. Adenozin: ABY'de doku hipoksisi nedeniyle
olusan ATP katabolizmasi sonucu, ATP yikim urunu
olarak ortaya ¢ikan adenozinin potent bir vazokontriktér
oldugu goésterilmistir. Baslangi¢c hasarindan sonra vazo-
konstriksiyon siddetlenerek hipoksiyi artirir ve bir kisir
dénglye neden olur (13).

4. Prostaglandinler: ABY'de vazodilatator etkili
prostaglandinlerin bdbrekte sentezinin azaldigi veya
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bébregin prostaglandinlere karsi hassasiyetinin azaldigi
gOsterilmistir. Bu durum yukarida sayilan vazokonstrik-
torlerin etkisini siddetlendirmektedir (13,21).

Nefronal Faktorler: Nefronal faktérler ABY'nin
seyir fazinin patogenezinde &énemli rol oynamaktadir.
Tubllus epitel hicreleri hasara maruz kalinca bazal
membrandan ayrilir ve tibulis Iimeni igcine dékulir. Bu
selller debris Ozellikle henle ansi basta olmak Uzere
tubuler obstriksiyona yol agar. Bazal membrandan ay-
rilan hicreler tibdlus butunlugind bozar, bdylece insi-
lin ve kreatinin gibi normalde difiizabl olmayan madde-
lerde penetre olabilir. Bu yolla tubdlus limeni icindeki
sivi ve solutler peritibuler siviya ve sonug olarak plaz-
maya donerler.

Epitel hicresi nekrozu bazi nefronlarda obstrik-
siyona yol acarken, bazi nefronlarda tubdler sivinin geri
emilimi yoluyla GFR'ni azaltir. Deneysel modellerde is-
kemik ABY vakalarinda nefronda komplet obstriksiyon
ve intratubuler basingta artis gosterilmistir. Filtratin geri
emilimi hem klinik hem de deneysel olarak gosteril-
mistir. Calismalarda sivinin geri emilim yerinin nefronun
proksimal pargasi oldugu gérilmustir. Renal hasar ta-
kiben hiicresel dokintlu ortadan kaldirilip tibiller butin-
ligu tekrar saglayana kadar GFR duslik olarak kalir
(1,3,13,22).

Hiicresel ve Metabolik Faktorler: Hicresel ve
metabolik faktérler ABY'nin seyir fazinda énemli rol oy-
namaktadir. Bu faktérler asagida agiklanmistir.

1. iskemi ve nefrotoksinlerin yol actigi hasarda
oksidatif fosforilasyon ve mitokondrlierde ATP yapimi
bozulur. ATP kaybi hicrenin enerji gerektiren fonk-
siyonlarini ve hucre iskeletini koruma kabiliyetini bozar
(13,23,24). Ayrica adenin nlkleoid katabolizmasi sonu-
cu ortaya ¢lkan adenozin renal vazokonstriksiyonu arti-
rarak iskemiyi siddetlendirir (13). ATP'nin azalmasi ne-
deniyle selller volim ve iyonik kompozisyonun devam
ettiriimesi membran butinlGginin saglanmasi gibi fonk-
siyonlarda yetmezlikler ortaya gikar (13).

2. iskemide mitokondriyal disfonksiyona yol agan,
membran fosfolipazlarini aktive eden, intraseliler pro-
teazlarin aktivasyonuna yol agan ve sodyum-potasyum
ATP-azi inhibe eden seliler ve subseliler kalsiyum
(Ca'") iyon aktivitesinde artiglar olur. ATP kaybi nede-
niyle hucre igi Ca"" artisina engel olunamaz (8,13,25).
Bu metabolik faktérlerdeki bozukluklar tubdilis epitel
hicresi nekrozunu artirir (13,25).

3. ABY'de oksijen (02) serbest radikalleri yapi-
minda artis olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu serbest radi-
kaller lipid peroksidasyonu yaparak, membran butin-
ligunu bozar. Tedavide kullanilan 02 serbest radikalleri
gidericilerinin yararlari 02 serbest radikallerinin rollni
gOstermektedir (8,10,13,26).

Nefrotoksinlerin yol ac¢tigi ABY'nin mekanizmasi
daha az bilinmektedir. Aminoglikozidler, kontrast mad-
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deler ve amfoterisin-B bilinmeyen bir mekanizma ile re-
nal kan akimini azaltmaktadir. Aminoglikozidler ve am-
foterisin-B membran lipidleri ile karsilikli etkilesime gir-
mekte muhtemelen enzimler ve transport proteinlerini
bozmaktadir. Bazi ajanlar oksijen serbest radikalleri ya-
pimina neden olmakta ve seliler Ca " seviyelerinde
bozulmalar meydana getirmektedir. Nefrotoksik ajanla-
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rin toksik etkileri prerenal faktorlerin varliginda siddet-
lenmektedir (6-9).

Asidik, tubuler sivi varliginda hemoglobin ve myo-
globin pigmentler intratlbdller obstriksiyona yol agarak
tubuler basingta artisa neden olurlar. Tubuler basing
artis1 filtrasyon basincini disirerek GFR'ni azaltip
ABY'ne yol acabilir (19).
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